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HAUPTPATENT 
CIBA Aktiengesellschaft, Basel 
Verfahren zur Herstellung neuer Guanidine 

Robert Paul Mull, Florham Park (N.J., USA), ist als Erfinder genannt worden 



Gcgenstand der vorliegenden Erfindung ist ein 
Verfahren zur Herstellung von neuen Guanidinen, 
namlich der Alkylenimino-niederalkyl-guanidine, in 
denen der Alkyleniminoring 4 — 10 Kohlenstoffatome 
5 als Ringglieder enthalt und gegebenenfalls durch 
Kohlenwasserstoffe substituiert ist und der Nieder- 
alkylrest die Guanido- von der Iminogruppe durch 
2 — 7 Kohlenstoffatome trennt. 

Die Aikyleniminogruppe dieser Verbindungen 
10 bildet einen 5 — llgliedrigen Ring, vornehmlich aber 
mit 6 — 8 Ringkohlenstoffatomen einen 7 — 9gliedri- 
gen Ring. 

Als Kohlenwasserstoffreste kommen z. B. Nie- 
deralkylgruppen, wie Methyl oder Athyl, in Frage. 

15 Die Aikyleniminogruppe steht be i spiel sweise fiir 
Pyrrol idino, Fipcridino, Hexa-, Hepta-, Octa-, Nona- 
oder Dekamethylenimino bzw. die entsprechenden, 
wic oben angegeben, ringsubstituierten Gruppen. 
Der die Aikyleniminogruppe mit der Guanido- 

20 gruppe verbindende Alkylenrest kann gerade oder 
verzweigt sein und enthalt vorzugsweise nur 2 — 3 
Kohlenlstoffatome. Er steht somit speziell fiir 1,2- 
Athylen, 1,2-, 2,3- oder 1,3-Propylen, aber beispiels- 
weise auch fiir 1,3-, 2,3- oder 1,4-Butylen, 1,4- oder 

25 1,5-Pentylen, 1,6-Hexylen oder 1 ,7-Heptylen. 

In erhaltenen Verbindungen kann die Guanidin- 
gruppe acyliert werden, besonders mit Carbon sauren, 
wie aliphatischen Carbons auren, z. B. Alkancarbon- 
sauren, beispielsweise Ameisensaure, Essigsaure, Pro- 

30 pionsaure oder Trimethylessigsaure, substituierten Al- 
kancarbonsauren, beispielsweise Trifluoressigsaure^ 
Hydroxyessigsaure oderCyclopentylpropionsaure, oder 
Alkensauren, beispielsweise Acrylsaure, oder aroma- 
tischen Carbonsauren, z. B, monocyclischen, aroma- 

35 tischen Carbonsauren, beispielsweise Benzoesaure, 
Hydroxybenzoesaure oder Aminobenzoesaure, oder 
bicyclischen, aromatischen Carbonsauren, wie 



1-Naphthoesaure oder 2-Naphthoesaure, oder hetero- 
cyclischen Carbonsauren, beispielsweise Nicotin-, 
Isonicotin- oder 2-Furan-carbonsaure. 4o 

Saize der neuen Verbindungen sind besonders 
solche mit therapeutisch verwendbaren Sauren, wie 
anorganischen Sauren, z. B. Halogenwasserstoff- 
s auren, beispielsweise Salzsaure oder Bromwasser- 
s toffs aure, Perchlorsaure, Salpetersaure oder Thio- 45 
cyansaure, Schwefel- oder Phosphorsauren, oder 
organischen Sauren, wie Ameisensaure, Essigsaure, 
Propionsaure, Glykolsaure, Milchsaure, Brenztrau- 
bensaure, Oxalsaure, Malonsaure, Bemsteinsaure, 
Maleinsaure, Fumarsaure, Apfelsaure, Weinsaure, so 
Zitronensaure, Ascor bins aure, Hydroxymaleinsaure, 
Dihydroxymaleinsaure, Benzoesaure, Phenylessig- 
saure, 4-Aniino-benzoesaure, 4-Hydroxy-benzoe- 
saure, Anthranilsaure, Zimtsaure, Mandelsaure, Sa- 
licylsaure, 4-Amino-salicylsaure, 2-Phenoxy-benzoe- ss 
saure, 2-Acetoxy-benzoesaure, Methansulfonsaure, 
Athansulfonsaure, Hydroxyathansulfonsaure, Benzol- 
sulfonsaure, p-Toluol-sulfonsaure, Naphthalinsulfon- 
saure oder Sulfanilsaure, oder Methionin, Trypto- 
phan, Lysin oder Arginin. Dabei konnen Mono- 6o 
oder Polys alze vorliegen. 

Die neuen Guanidinderivate und ihre Salze zei- 
gen blutdtxicksenkende Wirksamkeit und konnen als 
blutdrucksenkende Mittel, besonders bei neurogener 
oder renaler Hypertension, verwendet werden. Sie es 
sind, insbesondere die Alkyleniminoalkylguanidine, 
in denen die Aikyleniminogruppe 6 — 8 Kohlenstoff- 
atome, gartz besonders 7 Kohlenstoffatome, aufweist 
und die keinen weiteren Substituenten oder nur eine 
Methylgruppe als Substituenten enthalten, wie auch 70 
ihre Salze, durch eine langandauernde Wirksamkeit 
ausgezeichnet. Eine ganz ausgezeichnete Wirksam- 
keit zeigen diejenigen der oben genannten Alkylen- 
iminoniederalkylguanidine, in denen der Alky Ire st 
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2 — 3 Kohienstoffatome enthiilt, wie auch deren 
Salze. Aus dieser Gruppe ragt in erster Linie noch 
das 2-Heptamethylenimino-athyl-guanidin der For- 
mel 
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10 und dessen Saureadditionssalze, im besonderen 
dessen Sulfat, hervor. 

Die neuen Verbindungen soilen als Hcilmittel in 
Form von pharmazeutischen Praparaten verwendet 
werden, welche diese Verbindungen zusammen mit 

15 pharmazeutischenj organischen oder anorganischen, 
festen oder fliissigen Tragerstoffen, die fUr enterale, 
z. B. orale. oder parenterale Gabe geeignet sind, 
enthalten*. 

Das eriindungsgemaBe Verfahren ist dadurch ge- 
20 kennzeichnet, daB man in einem N-(Alkylenimino- 
niederalkyl)-N-cyan-harnstoff oder -thioharnstoff, 
worin die Alkyleniminogruppe 4 — 10 Ringkohlen- 
stoffatome enthalt und gegebenenfalls dutch Kohlen- 
wasserstoffe substituiert ist und der Niederalkylrest 
25 die Imino- von der Cyan-harnstoffgruppe durch 
2 — 7 Kohienstoffatome trennt, die N-Cyan-harnstoff- 
bzw. -thioharnstoff gruppe dutch Erhitzen in sautem 
waBrigem Medium in die Guanidingtuppe iiberfuhrt. 
Wenn erwunscht, konnen erhaltene Vetbindungen 
30 nach bekannten Methoden acyliert und/odet ethal- 
tene Salze in die fteien Vetbindungen oder ethaltene 
freie Verbindungen in ihre Salze umgewandelt wet- 
den. 

Die erfindungsgemaBe Umwandlung det N-Cyan- 
35 hamstoff- bzw. -thiohatnstoffgruppe in die Guanidin- 
gtuppe wird beispielsweise mit verdunnten waBrigen 
Minetalsauten, wie waBriger Schwefelsaure, durch- 
gefiihrt, wobei gleichzeitig auch entsprechend© 
Biuretverbindungen als Nebenprodukt entstehen kon- 
40 nen. 

Die genannten Ausgangsstoffe werden beispiels- 
weise durch folgende Reaktionsstufen erhalten: 
Dutch Reaktion eines Alkylenimins mit einem reak- 
tionsfahig veresterten Cyan-niederalkanol, z. B. einem 

45 Cyan-niederalkylhalogenid, worin Halogen z. B. fiir 
Chlor Oder Btom steht, oder mit einem Niedet- 
alkenylcyanid, worin die Doppelbindung durch die 
Cyangruppe aktiviett ist, erhalt man Alkylenimino- 
niederalkyl-cyanide. In diesen witd so dan n die Cyan- 

50 gruppe durch Reduktion in die Methylenaminogruppe 
ubergefiihrt, beispielsweise durch katalytische Hy- 
dtietung, wie.Behandlung mit Wasserstoff, in Gegen- 
wart eines ein Metall der 8. Gruppe des periodischenn 
Systems enthaltenden Katalysatots, z. B. Palladium- 

55 mohr oder Raney-Nickel, oder vorzugsweise durch 
Behandlung mit einem Dileichtmetallhydrid, wie Li- 
thium-, Nattium- odet Magnesium-aluminiumhydtid, 
oder mit Alumrniumhydrid oder Aluminiumbor- 
hydrid, falls notwendig, in Gegenwart eines Aktiva- 

60 tors, wie Aluminiumchlorid. Aquivalente Mengen 



eines so erhaltenen Alkylenimino-niederalkylamins 
setzt man sodann mit cincm Halogencyan, wie Chlor- 
oder Bromcyan, vorzugsweise in einem inerten Ver- 
diinnungsmittcl, z. B. Ditithylather, an einem Alky- 
lenimino-niedcralkyl-cyanamid um. Die so gewon- es 
nenen Alkylenimino-niedcralkyl-cyanamide bringt 
man hierauf mit einem Ammonium- oder Mctail- 
cyanat oder -thiocyanat, vorzugsweise einem Alkali- 
metall-, wie Natrium- oder Kaliumcyanat oder -thio- 
cyanat, in neutralem Medium, z. B. in Gegenwart 70 
von Wasser, zur Umsetzung und erhalt die gewUnsch- 
ten N-(Alkylenimino-niederalkyl)-N-cyan-harnstoffe. 

Besonders wertvolle Ausgangsprodukte sind 
solche der Formeli 

N 
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worin R fiir eine Alkyleniminogtuppe mit 6 — 8 
Ringkohlenstoffatomen, Afiireinen 1,2-AthyIen-, 1,2-, 
2,3- oder 1,3-Ptopylenrest und X fiir ein Sauerstoff- 
oder Schwefelatom steht, z. B. N-(2-Heptamethylcn- 
imino-athyO-N-cyan-hatnstoff oder -thioharnstoff. ss 

In den erhaltenen Alkylenimino-niederalkyl- 
guanidinen kann die Guanidogruppe acyliert werden, 
beispielsweise durch Behandlung der Guanidinver- 
bindung mit einem reaktionsfahigen, funktioncllen 
Derivat einer Carbonsaure, z. B. einem Halogenid, 90 
wie Chlorid, oder einem Anhydrid. Hierbei kann man 
die Rcaktionskomponcnten in Anwescnheit inertor 
Verdiinnungsmittel, z. B. Kohlenwasserstoffen, wie 
Pentan, Hexan, Benzol, Toluol oder Xylol, oder 
tertiaren organischen Basen, z. B. fliissigen Pytidinen, « 
wie Pytidin odet Collidin, oder in Abwesenheit sol- 
cher umsetzen, z. B. durch Erhitzen mit dem Acy- 
lierungsmittel, z. B. Essigsiiureanhydrid, allein, im 
offenen oder geschlossenen GefaB unter Druck. 

Die neuen Guanidinverbindungen werden ent- 100 
wedet als freie Verbindungen odet in Form ihrer 
Salze erhalten. Ein Salz kann in an sich bekannter 
Weise, beispielsweise durch Behandlung mit einem 
stark alkalischen Mittel, wie wiiBrigem Alkalimetali- 
hydroxyd, z. B. Lithium-, Natrium- oder Kalium- 10s 
hydroxyd, oder mit starken Anion-Austauschet- 
hatzen, wie quaterniiten Ammonium-Austauscher- 
harzen, in die freie Vcrbindung iibergefuhrt werden. 
Von den freien Basen konnen mit geeigneten, bei- 
spielsweise den eingangs crwahnten, anorganischen no 
oder organischen Sauren therapeutisch anwendbare 
Additionssalze hergestellt werden. Die Umsetzung 
mit Sauren erfolgt vorzugsweise in geeigneten Ver- 
diinnungsmittcln, z. B. Niederalkanolen, wie Me- 
thanol, Athanol, n-Propanol oder i-Propanol, us 
Athern, wie Diathylather oder Dioxan, Estem, wie 
Essigsaureiithylester oder Mischungen dieser. Hier- 
bei konnen basische, neutrale, saure oder gemischte 
Salze erhalten werden. 
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Im folgenden Beispiel sind die Tcmperaturen in 
Ceisiusgraden angegeben. 

Beispiel 

Einc Mischung von N-(2-Heptamethylenimino- 
s athyl)-N-cyan-harnstoff und 6n waJ3riger Schwefel- 
siiure erhitzt man 3 Stunden auf 50 — 80"; nach dem 
Abkiihlen kristallisiert das 2-Heptamethylenimino- 
athyl-guanidin-sulfat aus und kann durch Kristalli- 
sation aus waBrigem Athanol gereinigt werden; 
10 F. 276 — 281" (Zersetzung). 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt erhalten 
werden: 

Auf 23,4 g 2-Heptamethyleniniino-athyIaniin, 
gelost in Diathyiather, laBt man 16 g Brom- 

is cyan cinwirken, worauf man aus dem gebilde- 
ten 2 - Heptamethylenimino - athyl - cyanamid-hydro- 
bromid durch Umsetzung mit der stdchiometrischen 
Mcnge ciner Laugc die Base freisetzt. 

18,1 g des erhaltenen 2-Heptamethylenimino- 

20 iithyl-cyanamids und 16,2 g Kaliumcyanat lost man 
in Wasser und laflt das Reduktionsgemisch 24 Stun- 
den stehen. Das uberschussige Cyan at zerstort man 
durch Zusatz von Salpetersaure, worauf man mit 
Silbernitrat das Silbersalz dcs erhaltenen. N-(2-Hepta- 

25 mcthylenimino - athyl) - N - cyan - harnstof f es ausf allt. 
Dieses suspcndiert man in warmem Wasser, fiigt 
Salzsaure zu und filtriert vom ausgefallenen Silber- 
chiorid ab. 

In analoger Weise erhalt man das 2-Piperidino- 
30 athyl-guanidin-sulfat vom F. 203 — 207" (Zersetzung), 
das 2-Dekamethylenimino-athyl-guanidin-sulfat vom 
F. 260 — 273'' (Zersetzung), das 2-Hexamethylen- 
imino-athyl-guanidin-sulfat vom F. 233 — 236° (Zer- 
setzung), das 2-Oktamethylenimino-athyl-guanidin- 
35 sulfat vom F. 272 — 275" (Zersetzung) oder das 
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3 - Heptamethylenimino - propyl - guanidin-sulfat vom 
F. 248 — 252^ (Zersetzung), 

PATENTANSPRUCH 
Verfahren zur Herstellung von Alkyienimino- 
niederalkyl-guanidinen, worin der Alkyleniminoring 4o 
4 — 10 Kohlenstoffatome als Ringglieder enthalt und 
gegebenenfalls durch Kohlenwasserstoffe substituiert 
ist und der Niederaikylrest die Guanido- von der 
Iminogruppe durch 2 — 7 Kohlenstoffatome trennt, 
und ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, daB man in 45 
einem entsprechenden N-(Alkylenmiino-niederalkyl)-' 
N-cyan-harnstoff oder -thiohamstoff die N-Cyan- 
harnstoff- bzw. -thiohamstoffgruppe durch Erhitzen 
in saurem waBrigem Medium in die Guanidingruppe 
Uberfiihrt. so 

UNTERANSPRUCHE 

1. Verfahren nach Patent anspnich, dadurch ge- 
kennzeichnet, daU man in erhaltenen Verbindungen 
die Guanidingruppe acyliert. 

2. Verfahren nach Patentanspruch und Unter- 55 
anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man solche 
Ausgangsstoffe verwendet, worin die Alkylenimino- ' 
gruppe 6 — 8 Kohlenstoffatome enthalt. s- - 

3. Verfahren nach Patentanspruch und- den Un- ' * % 
teranspriichen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, 60 ^ 
daB man solche Ausgangsstoffe verwendet/ worin die 
Alkyieniminogruppe 6 — 8 Kohlenstoffatome ent- ^ 
halt und der Niederaikylrest fur 1,2-Athylen, 1,2-, *' ' * 
2,3- oder 1,3-Propylen steht. V 

4. Verfahren nach Patentanspruch und den Un- es " '^*' 
teranspriichen 1 — 3, dadurch gekennzeichnet, daB ^ 
man N-(2-Heptamethylenimino-athyl)-N-cyan-harn- 

stoff oder -thiohamstoff als Ausgangsstoffe ver- ^ 
wendet. • - V 

CIBA Aktiengeseilschaft 
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